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WIrkstoffkombinatlon von coS-fettsaurehaltlgen Olen mit polyphenolhaltigen Pflan- 

zenextrakten und deren Verwendung 



Die vorliegende Erfindung bettifft Wirkstoffkomblnatlonen von (oS-fettsSurehaltigen 
Olen mit polyplienolhaltigen Pflanzenextrakten und deren VenA/endung zur Be- 
liandlung entzQndliclier und/oder immunologischer und metabolischer Erkrankun- 
gen sowie anderer Leiden. 

Zahireiche experimentelie und klinische Studien belegen, dass a)3-Fettsauren den 
Kranklieitsprozess be! chronisclien entzQndliclien und/oder immunologischen 
Erkrankungen, wie z. B. Atherosklerose, koronarer Herzerkrankung, rlieumatolder 
Arthritis, Psoriasis etc. gunstig beeinflussen, AuBerdem wird berichtet, dass diese 
Fettsauren fiber preventive und protektive Effekte bei Fettstoffwechseistorungen 
Oder Diabetes verfOgen und deslialb zur Behandlung von vaskuiaren und neuroio- 
gischen Storungen, wie sie bei diesen Erkrankungen auftreten, geeignet sind. Bei 
einem IVIangel von caS-Fettsauren in der Nalirung wurden visuelle und zentralner- 
vose StSrungen sowie hamorrliagisclie Dermatitis, Wachsitumsstorungen und eine 
verzogerte Wundheilung beobachtet Da der Saugerorganismus nichit in der Uge 
ist, diese Verbindungen selbst zu sy'ntlietisieren, ist er auf die Zufulir mit der Nah- 
rung angewiesen. 

Die beobacliteten gOnstigen Effekte von co3-Fettsauren werden damit erklart, dass 
diese Substanzen die Bildung von proinflammatorisclien Prostaglandlnen und 
Leukotrienen aus Arachidonsaure verhindern, indem sie diese Fettsaure aus ihrer 
Bindung In der SN2-Position von Pliosplioiipiden der Zellmembranen verdrangen. 

I\^elirfacli ungesattigte Fettsauren wie z. B. a-Linolensaure, Eikosapentaensaure 
Oder Docosaliexaensaure sInd extrem oxidationsempflndlicii. Die Inkorporation 



solcher Fetts&uren oder ihrer Folgeprodukte in zelluiaren Membranen erhoht des- 
halb den Bedarf des Organismus an Antioxidantien. 

Epidemlologische Studien haben gezeigt, dass der Verzehr von polyphenolreichen 
Lebensmlttein mit ©Iner verringerten Rate von kardiovaskularen Erkrankungen, 
Krebs, Osteoporose, Tumorleiden etc. verbunden ist. Die Bezeichnung Polyphe- 
nole umfasst einfaclie Plienolcarbonsauren wie z. B. Gentisinsaure, Protocate- 
ohusaure, Gallussaure oder Kaffeesaure, weiterhin Fiavone wie z. B. Kampferol, 
Queroetin, IVlyricetin. Isorhamnetin, Naringenln, 6-Prenylnaringenin, 8-Prenylna- 
ringenin, Isoxanthohumol und deren Giykoside, Chalkone wie z. B. Xanthohumol. 
Isoflavone wie z. B. Daidzein und Genistein, Anthocyane wl© z. B. Pelargonidin, 
Cyanidin, ly/lalvidin oder Delplilnidin, Gerbstoffe wie z. B. Catechin und Epicate- 
cliin, deren Oligomere und Polymere sowie LIgnane. Alle diese Verbindungen sind 
reduzierende Agentien und tragen zusammen mit anderen antioxidativen Sub- 
stanzen, z. B. Vitamin C und E, zum Schutz des Korpers gegen oxidativen Stress 
bei. Mit oxidativem Stress wird ein Zustand im Korper bezeiciinet, bei dem die 
Bildung von Oxidantien und frelen Radikalen die Fahigkeit des Korpers ubersteigt, 
diese Stoffe zu inaktivieren. Als Folge kommt es zu Schadigungen von Proteinen, 
DNA und Lipiden sowie von Zellmembranen und anderen Strukturelementen. Es 
ist lieute allgemein akzeptiert, dass Oxidationsprodukt© an der Entstehung 
verbreiteter Erkrankungen wie Atlierosklerose, clironisclien EntzQndungen, Krebs 
Oder Diabetes betelligt sind und den Alterungsprozess beschleunigen. Die Menge 
freier Radikale liangt vom Lebensstll (EmShrung, Rauchen, Bewegung) ab und 
wird durch gleichzeitig bestehende Erkrankungen beelnflusst (z. B. Hypercholeste- 
rinamie, Diabetes). Eine besonders reiche Quelle von Sauerstoffradikalen sind z. 
B. neutrophil© Granulozyten, die diese Verbindungen bei Entzundungsreaklionen 
freisetzen. Da endogen geblldete antloxidativ wirkende l\/lolekule bzw. Enzyme in 
Ihrer Konzentration oder Aktivitat nicht durch exogene I\/Ia3nahmen beelnflusst 
werden kSnnen, kommt der Zufuhr von Antioxidantien uber die Ernahrung eine 
entscheidende Bedeutung zu. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung Istes, MIttel zur Pravention und Behandlung 
entzundlicher und immunologischer Erkrankungen sowie von Tumorleiden bereit- 
zustellen. 



Diese Aufgabe wird gel6st durch eine Wirkstoffkombination, umfassend mindes- 
tens ein coS-fettsaurehaltiges Ol und mlndestens einen polyphenolhaltigen Pflan- 
zenextrakt, wobei diese gleichzeitig einen Mangel an coS-Fettsauren und an antio- 
xidativen Polyphenolen ausgleicht, einem solchen l\/langel vorbeugt oder einen 
erhdhten Bedarf dieser Substanzen bei entzQndlichen und/oder immunologischen 
sowie metabolischen Erkrankungen und Tumorieiden edsdeckt. 

Diese Wirkstoffkombination wirkt durch die Hemmung der Produktion von 
proinflammatorisclien Eicosanoiden und der Neutralisation von freien Radikalen 
gleichzeitig zwei wichtlgen an der Pathogenese von EntzQndungsreaktionen und 
Stoffwechselerkrankungen beteiligten Faktoren entgegen. AuBerdem hat sie den 
Vorteil, dass die oxidationsempfindlichen co3-Fettsauren durch die antioxidative 
Wirkung der Polyphenole und/oder Vitamine sowohl bei der Lagerung ais auch 
nach der Inkorporation in Zellmembranen vor einer Degradation geschQtzt werden. 

Eine bevorzugte toS-FettsSure ist a-Linolensaure, die beispielsweise zu etwa 50 - 
60 % im 6l aus den Sanrien von Perilla fmtescens (Perillaoll) enthalten ist. Aus 
diesem Grund ist PerlliadI eIn bevorzugtes ©S-fettsaurehaltiges Ol. Weitere 
Beispiele von geeigneten Olen umfassen BorretschSi, NachtkerzensamenSI, 
Fischdl, Johannisbeerkem6l und Leindl. 




" a-Linolensaure 

Bevorzugte polyphenolhaltige RIanzenextrakte sind Extrakte aus Aspalathus 
linearis, Crataegus-Arten, Ginkgo biloba, Humulus lupuius, Hypericum perforatum, 
Paullinia cupana, Rubus fructicosus, Rubus idaeus, Tabebuia avelianedae, The- 
obroma cacao, Vaccinium myrtillus und Vitis vinifera. Die Erfindung ist.jedoch nicht 
auf die genannten Pflanzen beschrankt. Der polyphenolhaltige Pflanzenextrakt 
enthalt vorzugsweise mindestens 15 Gw.% Polyphenole, bezogen auf den Tro- 
ckenextrakt. 

Bevorzugt sind WIrkstoffkombinationen, die eine der nachfolgenden Kombinatio- 
nen enthalten: Extrakt aus Vitis vinifera und Perillasamenol, Extrakt aus Vaccinium 



myrtillus und Leinol, Extrakt aus Ginkgo biloba und Leinol, Extrakt aus Crataegus 
und Borretschol, Extrakt aus Aspalathus linearis und Bon-etschoi, Extrakt aus 
Theobroma cacao und Naclitkerzensamenol, Extrakt aus Tabebuia avelianedae 
und Naclitkerzensameno!, Extrakt aus Hypericum perforatum und Fischdl, Extrakt 
aus Humulus lupulus und Fischol. Extrakt aus Paullinia cupana und Joliannisbeer- 
kemSI, Extrakt aus Rubus idaeus und Johannisbeerkernoi, Extrakt aus Rubus 
f ructicosus und Perillasamendl, Extrakt aus Aspalathus linearis und Perillasamenol 
sowie Extrakt aus Humulus lupulus und Perillasamen5l. 

Die Extrakte konnen nach an sich bekannten Herstellungsverfahren in varlabler 
Zusammensetzung mit Ldsungsmlttein wie z. B. Wasser, Methanol, Ethanol, 
2-Propanol, Aceton, etc und Gemischen davon be! Temperaturen von Raumtem- 
peraturen bis 100°C unter gellnder bis heftiger Durchmischung oder durch Perko- 
lation Innerhalb von 10 MIn. bis 24 Std. unter Nomnaldruck oder erhdhtem Druck 
erhalten werden. Zur Anreicherung von wirksamkeitsrelevanten Komponenten 
konnen weltere Konzentrierungsschritte durchgefuhrt werden, wie z. B. Flussig- 
FIQssig-Verteilung mit z. B. 1-Butanol/Wasser oder Ethylacetat/Wasser, Adsorpti- 
on-Desorption an lonenaustauscher, LH20, HP20 und andere Harze oder chroma- 
tographlsche Abtrennungen uber RP18, Kieselgel, etc. Die Weiterverarbeitung zu 
Trockenextrakten erfolgt nach an sich bekannten Verfahren durch Abziehen des 
LGsungsmlttels bei erhdhter Temperatur und/oder reduziertem Druck. 

Die erfindungsgemaSen Wirkstoffkombinationen konnen zur Behandlung, zur 
Unterstiitzung der Behandlung oder zur Prophylaxe von entzundlichen und/oder 
immunologischen sowie metabolischen Erkrankungen und anderer Leiden, wie 
z. B. rheumatoider Arthritis, Polyarthritis, Synovitis, Akne, Neurodemiltis, Psoria- 
sis, Asthma, Heuschnupfen, Atherosklerose, koronarer Herzerkrankungen oder 
Herzrhythmusstdrungen, von chronischen Darmerkrankungen, wie z. B. ulzerative 
Colitis Oder Crohnsche Krankheit, sowie von Polyneuropathien, Retlnopathien, 
cerebralen und peripheren arterlellen Durchblutungsstdrungen, psychlatrlschen 
Erkrankungen, wie z. B. Depression, Schlzophrenle, bipolare Disorder, und von 
Tumorerkrankungen eingesetzt werden. Dabei 1st diese LIste der Erkrankungen, 
deren Entstehung und Verlauf durch die Venwendung der erfindungsgemaBen 
Kombination von oiS-fettsaurehaltigem Ol mit polyphenolhaltigen Pflanzenextrak- 



ten gOnstig beeinflusst werden kann, aber nicht als erschopfend anzusehen. Die 
erfindungsgemaBe Wirkstoffkombination kann in Forni eines diatetischen Nsih- 
aingsmittels oder Arzneimittels vorliegen. 

Die erfindungsgemaBen Wirkstoffkombinationen werden bevorzugt im Rahmen 
elner bilanzierten Diat verabreicht. Den Wirkstoffkombinationen konnen zusStzli- 
cfie Komponenten wie z. B. Vitamin C und/oder E zugesetzt werden, um auch 
deren Mangel auszuglelchen oder deren erhdiiten Bedarf sicherzustelien. 

Als flieBfahige Miscliungen meist pulverformiger Pflanzenextrakte mit lipophilen 
Pflanzenolen sind die erfindungsgemaBen Wirkstoffkombinationen gut zur Abful- 
lung in Kapsein geeignet. Gegebenenfalls konnen weltere Stoffe wie z. B. partiell 
Oder vollstandig hydrlerte RIanzenole, Bienenwachs, Lecitliin, Neutralol, Hartfett 
und hochdisperses Slliciumdioxid zur KapselfQIimasse hinzugefQgt werden, um die 
Konsistenz der MIschungen einzustellen und eine Entmischung von flussiger 
Komponente und festem Rlanzenextrakt zu verhindern. Um die Aufldsung des 
aus der Kapsel freigesetzten Kapselinhaltes zu beschleunlgen, kdnnen auch 
amphlphile, oberflachenaktive Substanzen und Emulgatoren wie z. B. Sorbitan- 
monooleat zugefugt werden. 

Beispiele 

Der Pf lanzenextrakt wird mit dem 6l (beide gemaB nachstehender Tabelle) ge- 
mischt und die erhaltene flieBfahige Suspension wIrd mit einem geelgneten Ver- 
fahren In Kapsein abgefQIIt. 

Beispiel 1 





Bestandtelle 


mg/KapselfOllung 


1 


Extrakt aus Vitis vinifera 


100,0 


2 


PerillasamenSI 


450,0 
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• Beispiel 2 





Bestandteile 


mg/Kapselfullung 


1 


Extrakt aus Vaccinium myrtillus 


100,0 


2 


Leindl 


450,0 



Beispiel 3 





Bestandteile 


mg/KapselfQIIung 


1 


Extrakt aus Ginkgo biloba 


100.0 


2 


Leindl 


450,0 



Die in den vorausgehenden Beispielen beschriebenen Kombinationen von co3- 
fettsaurehaltigen Olen und polyphenolhaltigen Pflanzenextrakten zeichnen sich 
dadurch aus, dass sie die Synthese von proinflammatorischen Eicosanoiden und 
die Neutralisation von freien Radikalen hemmen. AuBerdem haben sie den Vorteil, 
10 dass die oxidationsempflndlichen oo3-Fettsauren durch die antioxidative Wirkung 
der Polyphenole sowohl bei der Lagerung als auch nach der Inkorporation in Zell- 
membranen vor einer Degradation geschutzt werden. 
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Anspruche 

1. Wirkstoffkombination, umfassend mindestens ein o)3-fettsaurehaltiges Ol und 
mindestens einen polyphenolhaltigen RIanzenextrakt. 

2. Wirkstoffkombination nach Anspruch 1 , wobel das coS-fettsaurehaltige Ol a- 
Linolensaure enthalt. 

3. Wirkstoffkombination nach Anspruch 2, wobei das (03-fettsaurehaltige Ol 
ausgewahit ist aus der Gruppe umfassend Perlllasamenol, Borretschol, 
Nachtkerzensamenol, Fischol, Leinoi und Johannisbeerkernol. 

4. Wirkstoffkombination nach einem der AnsprQche 1 bis 3, wobei der polyphe- 
nolhaltige RIanzenextrakt mindestens 15 Gw.-% Polyphenole, bezogen auf 
den Trockenextrakt, enthalt. 

5. Wirkstoffkombination nach elnem der AnsprQche 1 bis 4, wobel der 
polyphenolhaltige RIanzenextrakt ein Extrakt aus Aspalathus linearis, 
Crataegus-Arten, Ginkgo biloba, Humulus lupulus, Hypericum perforatum, 
Paullinia cupana, Rubus fructicosus, Rubus idaeus, Tabebuia avellanedae, 
Theobroma cacao, Vaccinium myrtillus oder Vitis vinlfera ist. 

6. Verwendung von Wirkstoffkombinationen nach einem der AnsprQche 1 bis 5 
zur Behandlung, zur Unterstutzung der Behandlung oder zur Prophylaxe von 
entzQndlichen und/oder immunologischen sowie metabolischen Erkrankun- 
gen und anderer Leiden, ausgewShlt aus der Gmppe umfassend chronische 
Darmerkrankungen, Polyneuropathien, Retinopathien, cerebrate und periphe- 
re arterielte Durchblutungsstorungen, psychiatrische Erkrankungen und Tu- 
morerkrankungen. 

7. Venwendung nach Anspruch 6, wobei die entzQndlichen und/oder Immunolo- 
gischen sowie metabolischen Erkrankungen ausgewahit sind aus der Gruppe 
umfassend rheumatoide Arthritis, Polyarthritis, Synovitis, Akne, Neurodermi- 
tis, Psoriasis, Asthma, Heuschnupfen, Atherosklerose, koronare Herzerkran- 
kungen und Herzrhythmusstorungen. 
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8. Verwendung nach Anspruch 6, wobei die chronischen Darmerkrankungen 
ausgewahit sind aus der Gruppe umfassend ulzerative Colitis und Crohnsche 
Krankhelt. 

9. Verwendung nach Anspruch 6, wobei die psychiatrischen Erkrankungen 
ausgewahit sind aus der Gruppe umfassend Depression, Schizophrenie und 
bipolare Disorder. 

1 0. Diatetisches Nahrungsmittel Oder Arzneimittel, enthaltend die Wirkstoffkom- 
bination nach einem der Anspruche 1 bis 5 zur Behandlung oder zur Unter- 
stutzung der Behandlung von entzundlichen oder immunologischen Er- 
krankungen, von chronischen Darmerkrankungen sowie von Polyneuropa- 
thien, Retinopathlen, cerebralen und perlpheren arteriellen Durchblutungssto- 
rungen, psychiatrischen Erkrankungen und von Tumorerkrankungen. 

1 1 . Venwendung einer Wlrkstoffkombination nach einem der AnsprQche 1 bis 5 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von entzQndlichen 
und/oder immunologischen sowie metabolischen Erkrankungen und anderer 
Leiden, ausgewahit aus der Gruppe umfassend chronische Darmerkrankun- 
gen sowie Polyneuropathien, Retinopathlen, cerebrale und perlphere arteriel- 
le Durchblutungsstdrungen, psychiatrische Erkrankungen und Tumorlelden. 

12. Venwendung einer Wlrkstoffkombination nach einem der Anspruche 1 bis 5 
zur Herstellung eines diat6tischen Nahrungsmitteis zur Behandlung oder zur 
UnterstQtzung der Behandlung von entzundlichen und/oder immunologischen 
und metabolischen Erkrankungen sowie anderer Leiden, ausgewahit aus der 
Gruppe umfassend chronische Damierkrankungen sowie Polyneuropathien, 
Retinopathlen, cerebrale und perlphere arterlelle Durchblutungsstdrungen, 
psychiatrische Erkrankungen und Tumorlelden. 

1 3. Zubereltung, umfassend eine Wlrkstoffkombination nach einem der AnsprQ- 
che 1 bis 5 und geelgnete Hilfsstoffe als orale Darrelchungsfomn. 



Zusammenfassung 



Die vorliegende Erfindung betrifft Wirkstoffkombinationen von o)3-fettsaure- 
haltigen Olen mit polyphenolhaltigen Pflanzenextrakten und deren Verwendung 
zur Behandlung entzundlicher und/oder immunologischer und metabolischer 
Erkrankungen sowie anderer Leiden. 



